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本論文の 要旨は第21回 日本神経学会総会 (京都, 1980), 第21 回 日本神経病理学会 (東京, 1980),
お よ び第12回世界神経学会 (京都, 1981) に お い て発泉 した .
筋 ジス トロ フ ィ ー 症様 の臨床像 を示 しな が ら, 線維
束性攣締の存在な ど神経原性筋萎縮を 示唆す る所見 を
伴い , 筋庶性 とも 神経原性 と も判別困難 な症例が存在
する こ と は古くか ら報告さ れ て い た1)2】. こ のよ うな病
態 に 関す る研究 は 1942年頃か ら主 と し て北欧で大 き
な進歩を遂げたが , これ は当時 の研究者自身が記す る
よ う にa), 同時代 に 臨床的実用化 をみ た 筋電図お よ び
筋生検に 負う と こ ろが 多か っ た . ま ず1942年 W oblf-
a rt4)は線凍束性攣縮を伴う筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 様症 状 を
有す る2例の 筋生検で,神経原性変化の混在を確認 し,
こ の 病 態 が 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 症 と Cha rc ot･M arie･
To oth病(C M T)の移行型であ ると推論 した ｡ 1952年
Kugelbe rg と W elande r
5)は 筋電図所見も加味 し同様
の例の検索結果 を報告 した. W ohlfa rt ら3)は1 955年
に 遺伝性近位型脊髄性筋萎縮症の名称 を付 し3家系 7
例 に つ き報告 し, 同症が 遺伝的に も独立 した疾患であ
る と主張 する と とも に , W erdnig- Hoffm a n n病の 比較
的良性型 であ る可能性 も指摘 した. 翌 年, Kugelberg
と W ela nde r
6)は 6家系 12例 に つ き筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー
類似の 家族性若年性筋萎縮の表題 で報告 した. 彼 らは
同疾患が若年 (2歳 ～ 17歳) に 近位筋 より始 ま り, 常
染色体性劣性遺伝 を示 す神経原性筋萎縮症であり, 筋
ジス ト ロ フ ィ ー 症に比 し良性の経過 を た どる独立疾患
である と主張 した. その後世界各国で同様の症例報告
が続 き7ト 9】, 本 邦で も 室根 ら1 0)が 1963年 に は じ め て
行 っ た 2例の報告以来多く の 検索1
1)12)が行 わ れ, 本疾
患が 決して稀 で ない こ と が あき らか と な っ た . こ の よ
う な症例 の累積 とと も に , 非典型例の報告 も次第に 現
A Clinic opathologic al Study of C hr o nic
わ れ た. そ の 中に は, 成人 発症例1 3ト ほ〉, 球筋の 萎縮を
伴う球脊髄型筋萎縮症 岬 , 神経 原性肩甲下腿 型筋萎縮
症1 7), 顔 面肩甲上腕型筋萎縮症1 8), 遠位型慢性脊髄性筋
萎縮症1 9)抑な どが含 まれ よ う. 更に 遺伝的 に も, 常染色
体性優性遺伝2 1ト 23)や Ⅹ染色体性劣性遺伝24)を示 す も
の が 報告さ れ た. こ の よう な報告例の 集績 の 結果, 疾
患概念の 独立性が確立さ れ た 一 方, C M T等の近縁疾
患 との 関係に は依然不明確 な点が残 っ た . 以上のよう
な 多様 な病態 を包括 す る病名 と して 今 日, W ohlfa rt･
Kugelberg･ W elander 症候 群(WK W), 慢性脊髄性筋
萎縮症 (chr o nic spin al m u s c ula r atr ophy, C S M A
) 1 4)1 8), 遺 伝 性 運動性 ニ ュ ー ロ パ チ イ (her･editary
m otor ne uropathy)之5)な どが用 い ら れ てい る. 本研究
で は C S M Aを緩徐進行性で , 種々 の 程度 に い わ ゆる
筋原性要素 を加味した 神経原性筋萎縮症 で, 下位 n eu･
ro11と筋以 外の あき らか な神経系の障害 を示 さ ず, し
ばしば遺伝性 を有す る病態と してと ら え た. 本疾患の
剖検報告はわ ずか に しか 認め られ な い . 生検 に関して
も報告は限られ て お り, 十分な数の 症例 を病型間の比
較 を含め て検討 した報告は み あ た らな い . 電顕像に 関
す る報告 は更 に 少な い . 本研究 で は C S M Aの 疾患と
し ての 位置 づ けと 内容 を再検討 す る目的で, 自験例40
例の 臨床像 を まと め る と とも に , 32例で行 っ た 筋生検
の 一 般病理学的, 組織化学的, 電顕的検索の 結果を報
告 す る.
対 象お よ び方法
1. 対象
Spinal Mus cula rAtrophy. S hir o M ats ubara,
Depa rtm e nt of Inter n al Medicin e(Ⅰ), Scho ol of Medicine, Kan a z a w aUniv ersity･
慢性脊髄性筋萎縮症
40例は男24例, 女1 6例 で男女比 は 3:2, 年齢は 10
歳か ら59歳 で, 平均 36.4歳 であ っ た . 発症年齢 は1 歳
から 49歳, 平均 23.7歳 で, 29例 は下肢の 筋力低下で
発症し, 6例は上 肢の 筋力低下, 5例 は上下肢 の筋力低
下で 発症した . これ ら を筋萎縮 の分布 に よ り, 近位群
(P群) (図1･a)24例, 顔面肩甲上腕群(F S H群) ( 図
(Ⅰ)
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1 竜) 4例, 近位部萎縮 に 球筋の 萎縮 を伴う球脊髄群
(B S群) (図1･C)4例, 遠位群(D群) (図トe)6例お
よ び肩甲下腿群(S P群) (図1-d)2例の 5群に 分類 し
た.
遺伝歴で は P 群 24例中6例(15%)4家系で常染色
体性劣性遺伝の, 3例(7.5% )2家系で常染色体性優性
Table l : Su m m a ry ofclinic alfe atu r es of patients with chro nic spin al m usc ular atrophy
(CS M A).
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遺伝の可能性 が考 えられ , 15例 (62.5%)は弧発例 で
あ っ た. FS ‡i群4例中2例 (2家系) で常染色体性優
性遺伝 の, 他 の 2例(1家系)で常染色体性劣性遺伝の
可能性が考 えら れた. B S群 4例中3例(1家系)は男
子同胞 で, 兄弟4名中, 脳炎で幼児期 に死亡 し た 1名
を除き全員躍患して い たの に対 し, 姉妹 3名お よび 両
親 は羅思 して お らず, Ⅹ 染色体性劣性遺伝 が強 く示 唆
さ れた. D 群の 6例中4例で は常顔色体性劣性遺伝の
可能性が考 え られ た. S P群の 2例 はい ずれ も孤発例
で あ っ た
.
合併症 と して は先天性眼振, 斜視, 損戦, 大 理石骨
症, 側攣症, 気管支喘息, リ ウ マ チ様 関節炎, うっ 状
態に 伴う自殺企図, 十 二指腸潰瘍お よ び尿路結石を各
1例 に 認め た.
検査成績で は, 血液検査中, 血清 c re atin epho spho･
kin a se(C P K) 活性は 39例で 測定さ れ, 37 I U/L か
ら 2880 I U/L の範囲で変動 し, 31例 (79.5%) で異常
高値 を 示 した . 異常高値 を 示 し た 例中14例 で C F K
is o zym e が v an der Ve e n
2 6)原田 ･ 北村変法 で 測定 さ
れ, 8例で M M分画のみ , 4例 で M M分画が大部分で
M B分画が 0～ 5%と痕跡的に存在 し, 2例 で M B分画
が 5～ 10% 検出され た. C】円(値の 上 昇に ほ ぼ平行 して
G O T や L D H の上昇を認め る例 が多か っ た . なお 5例
(12.5% )で E B･ S抗原陽性であ っ た. 心電図は 35例 が
検査 を受 け, 不完全右脚 ブ ロ ッ ク, 心 房 細動, 1度房室
ブ ロ ッ ク, お よび軽度の心筋障害 を示 唆す る S T変化
をおの お の 1例に みと め た. 筋電 図は 38例で検査 し,
16例で 神経原性変化 3例で筋原性変化, 19例 で両者
の混在する所見 を得た . 知能 は 大部分 の例 で 正 常 で
あっ た が, D群 の 6例中2例が W A IS の成績上魯鈍と
判定さ れ た. 以上 の所見 を含む主 な臨床所見 を表 1 に
要約 した.
2. 方法
40例中32例 で筋生検 を行 っ た. 被検筋に は 中等度
の筋萎縮 を示す筋が選ばれ, P, F S H, B S群 で は四肢
近位薮が, D, S P群で は下腿 筋が 生検 の対象と な っ
た . 局麻下で切除 した標本よ り paraffin 切片, 凍結切
片, お よ び電顕用切片 を作製 した. pa r affin切片 には
ha e m ato xylin a nd e o sin (H E) 染 色を 施 した
.
C ryO Statで作 製 した厚さ約8〟 m の 凍結切片に つ き,
H E, trichro m e変法27), PA S反応 a z a n染色 を行い ,
さ らに N A D H-tetr a Z Oliu m r educta se
28)
, 1actic de･
hydr oge n ase
2 9)
I S u C Cinicdehydr oge n a s e
28)
, pho spho ･
ryla se
3O)
, m yO Sin A T Pa s e31) (pH 9.4) の 各酵素の活
性像を組織化学的 に検討 した.
筋生検の光顕所見の計数的解析 の目的で以下 の よう
な算定を行 っ た . 対象は C S M A の 32例と比 較対照例
庶
の筋萎縮性側索硬化症(A LS) 患者 11例( 男5例, 女
6イ礼 年齢 26歳 ～ 74歳), C M T患者 5例(男 5例, 15
歳 ～ 49歳) お よ び変形性脊椎症(S D) に よ る筋萎縮症
5例( 男5例, 45歳 ～ 73歳) で行 っ た 筋生検標本であ
る
. 計測は 凍結切片の筋線推横断像 の H E染色および
pH 9･4 でin c ubate した m yo sin AT Pa se活性像で行
い , 標本上 の距離の測定 に は o c ula rmic ro meterを使
用 した
.
ま ず短径 (長軸と直角に 交わ る線上 で 最も大
きな 巾を有す る 部位 で測定) が 叫 ∠m 以下の 線維を便
宜上, 萎縮線経 と し た. そ して 各例 で H E染色標本上
で 500線維以上に つ き萎縮線推数と , それ が 全体に占
る割合 (萎縮率)を算出 した
. 次 に い わ ゆ る筋原性変
化の頻度 を知る目的 で , 中心ヰ乳 n u cle a r clu mp,空胞
の 各々 を有す る 線維 お よび splitfibreの 全線維中に占
め る割合 を算出 した. た だ し, 中心核 は その 数に 拘ら
ず, それ を有す る線維を1 と数 えた. n u cle a r clu mp は
同 一 線維内 に 3個以 上 の 核が 隣接 して 存在 したと き1
と数え た. split fibre は分離途上 の 線推 を数 え, すで
に分離 し てみ え る も の は除外し た. ま た群集萎縮の 規
模 を推定す る た め, 1群集 を形成 す る萎路線維数の 平
均 を群集規模と して算出 した. す な わ ち前記の 基準に
従 い 萎縮線綻 を数 え る の と 並 行 し て群集数 を算定し
た. こ のた め に 便宜上, 萎縮線維間の 距離が 4恥 m 以
下の場合に, そ れ ら の線維が同 一 の 群集に 属す るとし
た . た だ し 孤 立 した 萎鮪線推も1群と した. 群集規模
は･ 管掌管で計算 した ･ 更 に, 各棟本 にお ける筋萎
縮の程度の差が群集規模 に あた え る影響 を補正 する試
み と して, 大群 靴 指数す なわ ち 翳 を各例で
算出 した. fibr ety pe に つ い て はty peI,ⅠⅠ線推の各々
の 割合 を算出す る と と も に,ノ前述の 基準 で 選 別した萎
縮線推 に フ い て も, 正 常 のtype I線 終 に 相当 する
A T P･ aSe活性 を示 す もの とty peII相当の 活性が区別
可能な場合 は, 各々 の 割合 を算出 した. 軋 各群間の
デ ー タ の比較に は F 検定 (危険率P<0.05)を用い た.




.1M , PH 7,2 の リン酸緩衝液に 溶解 した 2.5%, gIutar-
aldehyde で 2時間固定 した後細切 した. こ れ を綬衝液
に て水洗後, 2%o s miu m tetr o xide に て 2時間固鼠
水洗, 脱水後, 型の ごと く epo xy r esin に包理 した.
光顕所見に 基き選択 した 13例の C S M A で, 薄切片の
m ethylen eblu e染色 を光顕的 に観察 し, 1例 に つ き約
4 ケ所 を選択, 各部位 に つ き約 5枚の 超薄切片を作製
し, u r a nyla c etate と1e adcitrate に よ る二 重染色後,
電圃的に 観察 した . ま た比 較例と して , C M T2例,
ALS 3例 の 生検筋を同様な方法で電顕的に 観察した.
慢性脊髄性筋萎縮症 679
成 横
筋生検所見上, 全例で神荏原性筋萎縮 をみ と め, こ
れに 種々 の 程度 に い わ ゆ る筋原性変化 を伴 っ てい た
.
この 基本的所見は共通 し てい たが , 病 型 に よ る差 も認
め られた . 以下 まず各群軌 こ光顕的所見を記 し, 次 に
計数的解析 の結果を加 えて対照例と比較 し, 電顕所見
を述 べ た後 に 小 揺す る.
Ⅰ 光顕所見
1. 近位 (P) 群: 神経原性筋萎縮 を示 す 群集萎縮 を
全例に 認め た. しか し, い わ ゆる筋原性変化の共存の
程度は症例 に よ り大 きな 差が あ っ た . そ こで種 々の 筋
原性変化のう ち, 1) 横断面円形化, 2)中心核増加(10%
以上), 3)節線推内部構築異常, 4) 壊死, 空胞化等の
高度の 変性の 4項目 に 着目 し, こ のう ち1項目 を有す
る場合を軽度の筋原性変化, 2～ 3項目 を中等度, 4項
目の場合 を高度 の 筋原性変化 を有す るも の と した . こ
れに 基き次の 3型 に 症例 を大別す る こ と が可能であっ
た;第1型(図2- a)は軽度の 筋原性変化 と小角化線維
の小群集の散在 をみ と め た例で, 第 2型( 図2-b)は 中
等度の筋原性変化に 中な い し大群集萎鮨 を伴 っ た例,
第3 型(図2-Cノ)
は高度の筋原性変化に , 種々 の規模 の
群集萎縮を伴 っ て い た. P群 20例中第 1型は 12例, 2
型は3例, 3型 は5例 であっ た . 3つ の型 に つ き年齢,
経過年数お よび 血清 C P K値 を比較 した 結果 (F検定,
危険率 P<0.05), い ずれ の 点でも 3 型間に推計学的有
意差はな か っ た . ま た 2家系に お い て, 同 一 家系 に 属
する症例 が異な る病型 に 分類 され た.
2. 顔面肩甲上腕(F S H) 群の 3例 は い ずれ も小角化
線推の 小群集の 散在 を示 し, P 群1 型に 類似の組織像
であ っ た .
3. 球脊髄 (B S)群の 2例で は 中規模の 群集萎縮の
散在を認 めた が, 種々 の程度に い わ ゆ る 筋原 性要素が
存在 した (図2-d).
4. 遠位(D) 群の 5例は互 い に 極め て類似 した 筋病
変と示 し た
. 小角化線維 は小な い し中規模 の群集を な
し, 中心 核は 多く 筋庶性変化は著明で あ っ た . 特に 空
胞は高頻度に あ り, 空胸 内また は近傍 に trichr o m e変
法で 赤紫色 に 染 る m yelin 様物質 を 4例 で み と め た
(図2-e).
5
･ 肩甲下 腿 (S P)■群(図2-f) は い わ ゆる 筋原性変
化を最も著明 に 示 し た
. 特に 中心核 は約半数の 筋線維
に み られ た.
6･ その 他の 所見 : 以 上 の よう な各群の特徴 に 加 え
て, 2群以 上 に み られ, C S M Aの 診断上有用 と考 えら
れた所 見に 以下の もの が あっ た . まず節線稚内構築異
常(図3･ a) は過半数の 例 で程度の 差 こ そあれ観察さ れ
た. D P N H-tetr a Z Oliur n redu cta s e酒 性 像 で sub･
S a rC Ole m m al hype ra ctivity や ta rget fibr eな どの 内
部構築の明 らか な異常が, 32例中26例(81%)で , 全
線維の 1%以上 に存在 した. S P群の 1例 で は 49%の
線維 に構築異常 をみ と め た
.
splitfibr e( 図2･C) は 32
例中21例(66% )に 存在 し, D 群 に特 に高頻度であっ
た. fibrety pe gr o uping(図3-b) は32例中12例(37.
5%)に あり, 筋萎縮 の殆ん ど無い 部位に 唯 一 の 明瞭 な
異常と して存在す る例 もあり診断上重要であ っ た . 萎
繍線維の 一 部 は, 極 めて 高度の 萎縮の た め! 筋核が わ
ず か の筋形質 を伴う のみ と な り, この ような極度 の萎
縮線維が群集 をな す場合に は細胞浸潤様 の外観を呈 す
る場合もあっ た(図2･b). 前述 の myelin 様物質( 図2･
e) は 15例 (47% )に み とめ られ , 特 に D群と S P群
で高頻度 であ っ て, 前者で は 5例中4例 に存在 し, う
ち1例 で は全線推の 12% に 存在 した . この他, 比 較的
少数に観察さ れ た所見と して は, リ ン パ 球を主 とす る
血管周囲の小細胞浸潤 (図3･ C), n e m alin r od およ び
ringfibr eをそ れ ぞれ 2例 に み と めた.
7. 対照例 の う ち A L S(図3･d)で は小 角化線維 の 小
群集が多発 す る傾向が強か っ た . 一 方 S D( 図3-e) で
は大群集萎縮の み ら れ る こ とが 多か っ た . C M T(図3-
f)で は小 角化線推が 一 部群集, 一 部散在 し, 筋線維横
断面の 円形化, 中心核な どの 筋原性変化が め だ っ た .
ⅠⅠ 計 数的解析 (表2)
1
, C S M A と 3対照群の 比較 :萎縮率は C S M A で
3.9～ 89.5%で, 単純平均は 31%, 逆正弦変換 を用い た
百分率の 平均値 は 29%であ っ た . 本研究 で は百分率算
出の 分母 は 500 と一 定で あり, 変換に よる差 も少い た
め以 下単純平均 のみ を記す. 萎縮率は A LS で 29%,
S D で 52%, C M T で 37%と い ずれ も C S M A と有意
差は年か っ た . 分散 に つ い て も 同様有意差はな か っ た .
従 っ て こ れ ら の 4群 を 同程度 の 萎縮の程度 と み な し
て, 以 下の 比較 をす る こ とは可能と考 えられ た
.
中心 核, nu Cle a r clu mp, Splitfibr eの 各々 の 発生 頻
度は CS M A と比 較 して, A L S と S Dで 有意に 低く , 分
散も有意に 小 さか っ た
.
C S M A と C MT の間に は頻度
と 分散 に 有意差 はな か っ た . 空胞の 頻度 は CSM Aよ
り A L S と S Dで 有 意に 低く , C M T で は差が な か っ
た . 分散は対 照 3群す べ て で CS M Aよ り有意に 小 で
あ っ た . 群 集 規模 は CS M A よ りS D で有意 に 大 で
あ っ た が, C S M Aと A LS お よ び C M T の間に 差は無
か っ た . 群集規模の分散 は C S M Aに比較し て, S Dで
有意に 大き く , ALSで 有意に 小さ く, C M Tで は羞が
無 か っ た
. 大群 集化指数 は CS M A よ り A LS で小さ
く, C M Tで 善が な く, S D で大 で あ っ た . 分 散 は
CS M A より AL S で有意 に 小 で あ っ た以 外 に 菱 は な
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か っ た .
2. CS M Aの 5群間の 比 較 :P 群 で は い わ ゆ る 筋
原性変化の乏し い も の か ら豊富な も の まで 多彩であっ
た. FS H は全般 に 筋原性変化の乏 しい 例が 多か っ た.
これ に対 し, BS群, D群, S P群 で は筋原性変化が高
度 な傾向があり, 特に D 群で は 空胞 を有す る線推が平
均 13% と著 しく高頻度 で あ っ た .
3. Fibre type に つ い て :代表例と して C S M A の
P群 に つ い て 全線経 と萎縮線椎の fibr ety pe の割合を
図4 に示 した. 全線維 の fibrety pe の 比率で は症例間
の羞が大き く, 一 部に type I な い しty peIIfibre の
pr edo mina n c eを示 した. 萎縮線維の う ち区別可能な
もの を 算定 す る と全線経 と同様大 き な変動が あり, 一
部 に ty pe I また はtype II fibre atr ophy を示 す例が
存在 し た , 個 々 の 症 例 の 全線経 と萎縮線推 の fibre
ty pe の 割合 を直線 で結 ぶ と, そ の 方向は 全く 無秩序
で, 一 定の規則性を示 さ なか っ た . その 他 の 病臥 対
照例で も 同様で あっ た .
Ⅰ王 電顕 所見
13例で行 っ た 電顕的観察で は光顕所見 と同様, 筋線
稚内部構造 の変性の程度 に 症例間で 差が め だ っ た . 具
体的に は, 空胞, lipid body, m yelin figu reな どの出
現頻度 に 差が あ っ た .
萎縮 に 陥っ た 節線維 の 表面に は しば しば著 しい 凹凸
が あ り, 鋸歯状 とな っ て い た (図5-a). こ の 他の 筋鞠
の変化と して は, 基底膜お よ び形質膜の 一 部が深く筋
細胞内 に陥入 す る splitfibr eと 思わ れ る所見が散見さ
れた . 収縮物質の変化 は多彩であ っ た が, myfibrilの
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粗撃化 ( 図5･a ,b), 走行異常, Z･1in eの zig- Z ag様変
化な ど を最も頻繁に 認 めた. 粗額化 した m yofibril で
は thin fila m e nt の数 の減少 と配列 の乱れ が, thick
filam e ntの そ れ らに 比 して著 しい傾 向が あ っ た . こう
した収縮物質の 量的減少に 伴い , 筋鞘下に 筋原線堆 を
含ま な い 広い Spa C eを有す る線維 が時に観察 され た.
比較的稀 な収縮物質の 変化と して は,■13例中3例に Z.
1in e物 質由来 と考 え ら れ る rod (図5竜) を, 1例 に
cytopla s mic body ( 図5･b) を観察 した. 後者は放射
状構造で周辺 に 多数 の triad を伴 っ て い た . 光顕的 に
観察され た極度の萎縮線推は, 電顕 的に は, 核 の周辺
に細胞小器管や収縮物質 に 乏しい , 狭 い細 胞質を有す
る のみ の細胞 と して観察さ れ る場合 があ り, その 同定
はし ばし ば困難 で , 周辺 に 過剰 と な っ て ～ 部 e mpty
folds を形成す る基底膜 を伴う点 を除 けばリ ン パ 球 に
類似する細胞も み と め られ た ( 図5･d).
筋形質内の mito cho ndria の 異常 な 集積 は 10例 で
観察され, 個々 の mito cho ndria に も大小不同, 延邑
空胞化な ど の 変化 が 高頻度 で あ っ た . 更 に 1例 で
mito cho ndria 内に 長方形の結晶様封入体 ( 図6･a) が
存在し た. 変性過程 に ある 筋で は, 筋形 質に m yelin
figure(図6-b) や Iipid bQdy( 図6･d) が 多数 み られ,
前者は 13例中8例, 後者 は 10例 に 存在 した. tra n s.
VerSe tubula r syste m に 由来す る と考 えられ る ho n･
eyc o mbstr u ctu r eは 1例 に み と めら れ た. 空胞 は程度
の薫こ そ あれ 全例 に 存在 し, 中で も, 変性の比 較的初
期よ り, 粗顆化 した m yofib ri1 の間 に み られ る小空胞
(図5･a)は高頻度 で あ っ た . 空胞形成は D 群の 5例申
4例では特 に 多数 か つ 大規模 であっ た . こ れ ら空 胞が
mito cho ndria, tubular syste m, S a rC Opla smic
retic ulu m ある い は核膜 な ど種々 の細胞内小器管 よ り
発生しう る こ と を示 唆す る像(図6･ C)が し ば しば観察
された. 主と して D 群で , 光顕上空胞 と m yelin 様物質
の存在す る部位 を電顕的に検索する と , 大規模 な my-
elinfigu r eを伴う 巨大な空胞が認め られ た ( 図6･b).
筋細胞核も多彩な変化 を示 した. 13例 中5例 で核が
多数密集す る n u cle a r clu mp(図6･d) を観察 した. 核
膜の凹 凸不整は中等以上 の 萎縮線推 で 頻繁 に み られ ,
2例 で は極め て強い 陥凹 に伴 う細胞質 の 一 部の 核 へ の
inv agin atio n(図5- C) を認 めた.
血管に は, 13例中7例 に毛細血管周囲の基底膜の 多
重化が みら れた 以 札 明 ら か な 変化 は なか っ た
. 筋内
神経束 にも著変は み と めな か っ た
. 問質に は しば しば
細胞成分 を伴わ な い 基底膜 の e mptyfolds( 図5･a)が
存在し, 萎縮 した線維の 遺残と考え られ た.
各群間の比較 に よ っ て以 下の傾向を指摘 で きた . P
群で は空胞や m yelin figu re,1ipid body な どの 筋線推
内の構築異常を示 す 所見の 程度 に は症例間の善が大 き
か っ た
.
D群 お よ び S P群 で は これ らの 変化 の 程度が
全般 に強 い 傾向があっ た. 対 照例の う ち A LS とSD
で は上 記の 変化は 一 般 に C S M Aと比較 し て 軽度 で
あ っ た. 一 方 CM Tで は r od やn u cle a r clu mpが 豊富
で , 空胞 も高頻度 に あり, CS M A の D群や S P群 と共
通す る点が 多か っ た .
ⅠⅤ 小 結
C S M Aに お け る筋組織学的変化 を要約 す る と以下
の ごとく で あっ た .
1. 神経原性変化と い わ ゆ る厳原性変化の混在 を み
と め た.
2, 小 角化線推の群集は小群集か ら大群集ま で 多彩
であっ た
.
ま た細胞質 に 乏しい 極度の萎縮線維を高頻
度に み と め た.
3, い わ ゆ る筋原性変化 は, P群, FS H群, B S群で
は弱い 例 か ら強い 例 ま で 多様で あっ た. 一 方, D群 と
SP群 で は強 い 傾向があっ た. 電顕上 の 筋線綻の 内部
構造の異常の程度 に も 同様の傾向が み られ た. D 群 で
は特に 空胞形成 , m yelin 様物質の沈着が めだ っ た .
考 察
P 群は 本研究例 の 60%を 占め, CS M A の中核 を な
して い た. 同群 は常染色体性劣性と同優性遺伝を示 唆
す る例 を含み, 従来 の記載 と 一 致 した5)1 2)1 5)2 1ト 瑚 . FS H
群 に つ い て は小数 の常染色体性優性遺伝1 8)32ト 3 5)と 孤
発例3 6舶 の報告が あり, 常染色体性劣性遺伝の報告 は
調べ た範囲で は みい だせ な か っ た . X 染色体性劣性遺
伝 を示 した近位塾脊髄性筋萎縮症は Kenn edy ら3 8), 庄
司ら2 4), に よ り報告さ れ てお り, Ku rla nd39), M age e1 6),
Tsukago shi ら用 の 例の 一 部 も同様 の遺伝形式と考え
ら れ る
.
これ らの例 の大部分が球麻痔を伴 っ てい た事
と, 向井4 0)の報告 した 31例 の 球脊髄性筋萎縮症の う ち
18例が Ⅹ 染色体性劣性遺伝 と考 えられ た事 を考慮 す
る と, こ れ ら は同 一 疾患の 可能性が強い と考え られ る.
向井 ら4 0)4 1)は 同疾患に つ い て, 著 しい 線推束性撃縮や
女性化乳房 の存在, 血 清 C P Kの上昇を特徴と して挙
げて い る が, こ れ ら はい ずれ も本研究例 の BS 群 で Ⅹ
染色体性劣性遺伝 と考え ら れ た3例 に 存在 し (図1-
C), 同 一 病態 に 属す るも の と考え られ た. D 群に は常
染色体性劣性遺伝 と考 え ら れ る 例 が 含ま れ て い た
が4 2), 文献上 は常染色体性劣性4 3)と 同優性叫 の両遺伝
形式が報告 され て い る4 5) 岬
.
S P群 に つ い て も常染色体
性優性4 7)と劣性 ㈹ の 両遺伝形式の報告が ある が, 本研
究例 で は 2例と も孤発例 であっ た. Em e ry48)は C S M A
が遺伝学的に hete r oge n eo u sな疾 患よ り な る こ と を
強調 し, 本研 究例で も これ を支持す る結果であっ た
.
682
彼は こ れ を根拠 に C S M A を疾患 の Spe Ctru m と し て
理解 す る 見地 に 反対 を表明 し た. し か し遺伝的 に
hete roge neousで ある こと と , そ の
一 群の疾 患が共通
点と相違点を有 しつ つ 全体と して 1 つ の SpeCtrum を
形成す る こ と は必ず しも矛盾 しな い と思わ れ る. M a r-
感 e n25)と古川49)は こう した筋萎縮 の分布 と遺伝形式の
両者 に基 く分類を捏案し た.
W E W の症例で しばしば血清 C P K が高値 を示す こ
と はす で に 報告さ れて い るが 12)5 0), 一 般 に 程度 ほ軽度
か ら 中等度 で, Na mbaら5 0)に よれ ば全体で約1/3 の 例
で 上昇 をみ たが,発症年齢に よ り その頻度 に 差が あ り,
乳児期発症例 で 25%に 対 し, 成人 発症例 で は 66.7%で
あ っ た と して い る. 本研究例 は大部分が成人発症例で
あっ た が 79.5%に 高値 をみ と めた . 生検筋中の C Pl(
のiso e n zym eで M B分画が W K W で 正常 より 多 く存
在 す る こ とは Goto ら5 1)が報 告 して い る. 本研究例 で
は血清 CP K総括性傾 が異常高値 を示 した 例 で iso e n･
zym eの 測定 を行 っ た う ち の 14%で M B分画の 高値
を認めた . この 原因と して は, M B型が胎生期の 骨格
筋お よび 成人 の心筋に 存在す る こ とか ら, 筋の 再生現
象や心筋障害が可能性 と して 考え られ る も の の , 推測
の域 を出ない .
筋電底止 っ い て Ⅹugelberg と W elander6)が 9例 の
検索例全例で神経原性変化 を記載 して以来, 数多 くの
記載が続 き50), その診断的価値の大き さ は論 を待た な
い
.
近年は筋原性要素の混在が種々 の 頻度で記載 され
て い る . 塚越12)は 38例中 7例 (1 臥4% )に 筋原性変化
をみ と めたが , 本研究で は 38例中 22例 (58%) に同
変化を み とめ た.
W ohlfart
4)は既 に 1942年の報告で , 生検筋の 組織学
的所見を述 べ , 神経原性の変化 に 加 えて 中心核, 空胞,
split fibreな どの 筋原性変化 の存在 に 注意 を喚起 し
た . その後 Tsukago血iら
13)も同様に 中心核の増加や
壊死 を含 む内部構築の異常を記載 し, Pe arc eと Ha･
rrim a nS 2)は筋原性変イヒの めだ つ 4例 を報告 し, それ が
経年に よ る二 次的変化である可能性を示唆 した . Ga r-
dn e r-M ed win ら53)は13例中 5例 で筋原性変化 を み る
と と も に , 2例 で, 淡 明か つ 大型 の核多数 を有 す る
ttfo etal fibr e" を観察 した . Na mba ら5 0)は自験例7例
と文献例 375例を 集計 し19% に組織学的 に神経原性
と筋原性変化の混在を み とめ た. 本研究例 で 認 めた と
同様の極度の萎縮線推 は, 既に W ohfa rt4)が 記載 し,
Pe arc eと Ha rrim a nS
2)
, Ga rdn e r- M edwin ら
53)お よび
M a staglia と W alton叫 に よ っ て も 観察 さ れ て い る.
Hau s m a n o w a-Petr u sewicz ら8)は 群集萎縮 の規模 と
分布の差 に注目 し, W K W で は萎縮線経 と■, 肥大線維
を含 む非萎縮線継 が不均 一 に 混在す る こ と を 指摘 し
原
た ∴筋病理所見の計数的解析が症例 の蓄積 とと もに 試
み られ る よう に な り, ま ず近藤1 1)5 S)は W K W とA L S
の 筋生検 を比較 し, 前者で は後者 に比 し, 中心核と内
部構築異常 の頻度が明 らか に 高い 結果 を得 た. ち なみ
に 彼が W K Wの 中心核の 頻度と して 報告 した 12.49%
の催は, 本研究例 P 軌こ お け る 値 12.£%と よく 一 致
して い る. ま た萎縮線維 の分布に つ い て 彼は
t t
常に密
な 束を な し, 原則 と して群性 集合性, び まん性に出
現す る こ とは な い .
"
と記載 した .
1966年 Dubowitz5 6)は 5例 の W K W と思 わ れ る 小
児の 生検筋 を組織化学的に 検討 し, 一 部の線経で fibre
ty pe の 分化が不明瞭で あ っ た以 札 fibr ety pe に特異
的な変化 は乏 しか っ た こ と を報告 した. 続い て Ha u s.
m a n o w a･ Petru Sewic zら8)はfibr e ty pe gr o upingと
ta rget fibre
■を特徴的変化 と し て挙げた. M a staglia
と W alto n54)は 定優 的解 析 と 組織 化学 を 用 い て
W■E W 17例 の筋生検 を検索 し た結果 , 筋原性変化 を
88%に み と め, 特 に 血 清 C P K値高値 の 例 や, 筋電図上
筋原性変化 を示 した 例で 高頻度 で あ っ た 事 や, fibre
type に 特異的な変化が 乏 し か っ た事 を報告 した. 一 方
Dubowitz と Bro oke57)はfibr ety pe grotlping を しば
しばみ とめ , 一 部で は type IIpr edomin a n c eが あっ
た と す ると と も に , C entral c o r e, ta rget fibre, C Oil
fibre 等を含 む筋線維内部構築の異常, さ らに 中心核や
fibr e splitting の 存在 を記載 した. 本邦で は 田辺ら
5 8)が
同様 の観察 をし た.
W K Wに お け る筋 の 超微構造の 変化 に つ い て は従
来少数 の 報告8榊 ト8 1)が ある に す ぎな い . し か しそ れら
の 報告内容 は互 い に 一 致す る点が 多か っ た . 本研究例
と比較 す る と, まず筋原線維の変性所見は Rotb ら59)
や A da chi ら6 O)の 記載 した も の に 類似 して い た . A da-
chi ら岬 は Ⅰ-ba nd の 変性 が 一 部 の 線 経 で め だ っ た こ
と を述べ て おり, この 点も 類似 して い た. cytoplas mic
body (C B) は W . K. Enge16 2)に よ り最初光顕的に観
察され , つ づ い て M a cdo n aldと A. G. Engel
63)による
電顕的検討の結果, 筋収縮物質に 由来す る こ とが明ら
か と な っ た . 従来種々 の m yopathy63ト 65)で 主 に 報告さ
れ て お り, 神経性筋萎縮症で の報告 は少な く62), W K W
で は報 告され て い ない . Z-1in e物質由来 の rod はShy
ら7 6)に よ り組織化学的 に , また Conen ら6
7)に よ り電頗
的に 各 々 独立 に 記載 され た. そ の後 myopathy を主と
す る 多数の 疾患で報告さ れ て い る68 ト 7)`. W K W で は
M a staglia と W alto n6
1)が 類似の 変化を spr e adiI-g Of
Zrlin eと して記載 して い る に す ぎな い . CS とr odの
従来 の報告の大部分 が各種 の m yopathy に お ける 観
察 で あ る こ と よ り, こ れ ら が CS M Aに お け る い わゆ
る筋原性変化 の 一 環 をな す 可能性が高 い と 考え られ
慢性脊髄性筋萎縮症 683
る.
s a rc opla s mic retic ulum (S R) の Iate r al sa c
や7 5ト 77)tr a n s v e rs etubula r syste m (T･SySte m) の 関
大7 8), およ び T･ SySte m 由来と考え られ る ho n eyc o mb
stru cture
6 4)73)79)の 出現は い ずれ も筋線推 の変性 に 際 し
高頻度 に 観察 さ れ る 変化 で あ り WKW に つ い て も
S R の1ate ralsa cの 関大が報告さ れ て い る8j61). 筋線維
内の mito cho ndria の異 常に つ い て は 従来 W K W で
は, C rista eの 数の 減少59), 局所的集横60), O Smiu m 好
性封入体
8)な どの異常 が報告さ れ て い る. 本研究例で
は, 延長や局 所的集積 に 加え, 長方形 の 結晶様封入体
を D群 の 1例 で み と め た. 同様 の 結晶様封 入 体 は
mito cho ndri alm yopathy
8 0)
, 進行性外眼筋麻痔81)や ,
多発性筋炎8 2)で報告さ れ てい るが , そ の発生機序 は不
明である. Re z nik瑚 は再生途上 の筋で 同様 の 変化を報
告して い る. 筋線推内では, 病的状態 に お い て殆ん ど
総ての膜様構造物か ら空胞が発生 しう る と言わ れ て い
るてヰ). CS M A で も核膜や mitocho ndria を は じ め種 々
の 構造 か ら発生 した と思 われ る空胞 を認 め た. a uto･
phagic v a c u ole は しば しば myelin figu re､を伴い , D
群で はそれ らが特 に 大規模か つ 高頻度で あ っ た . 同様
の所見は distal m yopathy で も 報告さ れ て い る84).
C S M Aの D 群と distal myopathy は , 綬徐進行性 ･
遠位型筋萎縮症 とい う 点で は類似 して お り, 神経原性
と筋原性の差は ある も の の, 節病態に 共通する部分が
ある可能性も考 え られ よう .
本研究例で認め た種 々 の 筋核の 変化 の う ち nu cle a r
Clu mp は, W K Wでfo etal fibr e5 0)等の 名称 で報告さ
れた変化54)に 一 致す る. また核表面の著 しい inde nta･
tion と, それ に 伴う sa r c opla s mの 一 部の核内 へ の in･
V agin atio nは M astaglia と W alto n61)に よ り 観 察 さ
れた変化と 一 致す る . こ の 変化は, 実験的除神経筋 瑚 や
筋強直性 ジス ト ロ フ ィ ー 86)で も報告さ れ て い る
. 本研
究では極度の 萎縮線終に つ い て電顕的検討 を試 み た .
このよ う な線維が W K W で め だつ 原因 は依然 不 明 で
ある. -一 般に 肪核は 変性緑綬中で , 他の 細胞内小器管
に比 し末期迄残存す る傾向が あ り, 長 い 経過 を た どる
CS M A では, 筋核の み が細胞内 に残 され た 状態が あ る
程度持続す る こ と が , 原因と して推定 され る.
問質の 変化は全般に 特異性 に 乏し い が , 軽度の 細胞
浸潤50)5 5や 基 底膜 の､ e mpty folds6 1,の 形 成 は 既 に
W KW で報告さ れ て い る .
以 上 の よ う な筋の 病理 学的所見よ り, C S M Aの 主病
巣の 分布 を知 る手が か り を得る こ と は可能 で あろ う
か. 従来神経原性筋萎縮症に お い て萎縮線維の 分布 そ
の他に , 病変部位 に よ り差がある こ とが 指摘 され て い
る. M a staglia と W alton
54)は前角細胞障害 で は萎縮
線推は種々 の規模の群集 を形成す る のに 対 し, 末棉神
経障害 では 萎縮線推は単独ま たは 2,3 の線維よ り なる
小 群集を形成 す る傾向がある と指摘 した. こ の 差の 原
因と し て彼等は経過時間の差 に 注目した. 一 方 , 田 辺
ら87】8 8】は前角細胞障害で は小角化線雄の小群集が多発
し, 前額障害で は極度の萎縮線推を含む大群集萎締を
示 しや す く, 末 榔申経障害で は小角化線維が 一 部群集
をな して 散在 し筋原性要素が比較的強い こ と を指摘 し
た . 本研究例 と こ れ を対比す ると, 田辺 らの前角, 前
根, 末榔中経障害の特徴 は, P群の 1型, 2型, 3型の
そ れ と共通 す る点が 多か っ た . また D群 と S P群は 末
棉神経障害 と共通点を有 して い た
. 時間的な要素に つ
い て は,P 群の 3つ の 型に 関す る限り, 廣過年数 に3型
間で有意の差 はみ と めな か っ た .
こ こで W E W の過去 の剖検報告に つ い て検 討す る
こ とが 重 要と思わ れ るが , 現在ま で 一 応 の 記載の ある
も の は 8例 に す ぎな い1 2)38)53)89ト 93)
.
W ela nder89)は 1例
に お い て 脊髄 前角細胞 の変性 を報告 し, Ga rdn e r.
Medwin5 3)は 同細胞 が殆 ん ど消失 し て い た と 記載 し
た. Ke nn edy
3 8)は前角細胞の同様 の 変化 に加 え, 前角
の gliosis,脊髄 前根の有髄線推の減少, 末棉神経の線鰊
数の減少 をみ とめ, Kobn9 0)も類似の 変化 を報告 しれ
A be rfeld と Namba9 1)は球症状 と眼筋麻痔を伴 っ た例
で, 脊髄前角細胞と, 動阪神経核 を含む脳神経の運動
核 の 細胞 に変性 をみた . 塚越1 2〉は脊髄前角細胞 に 加 え
舌下神経核の 神経細胞の変性 ･ 脱落を報告 し, また塚
越 ら9 2)は前 角細胞のう ちで も変化に部位差がある こ と
を認め た. こ の よ う に前核細腰の変性が主体 をな すが ,
一 部の例 で脊髄前根 と末棺神経 の 変化が存在 した こ と
は, 山本 ら94)の 生検 によ る末梱神経の観察の結果 と も
一 致す る. こ の よう な前根や末梢神経の変化が総 て前
角細胞 の変性に 伴う 2次性の 変化で あ るか 否か は明 ら
かで は な い .
本研究 で は C S M A が臨床的お よ び筋病理学的 に 多
彩な像を呈 し, A LS 等の 運動 n e u r o n疾患に 類似す る
例か ら C M T等の 末棉神経障害を呈 す る疾患 に 類似す
る例 まで, 多く の 中間的な症例を含め て 存在す る こ と
があき ら か とな っ た
.
こ れ をも と に , CSMA は, 遺伝
的に は hete r ogen e o u sな疾患で構成さ れる が, m OtOr
u nit 内の 異な る部位をお か す 一 連 の Spe Ctr u mを なす
疾患群 で ある と推測す る こ と も可能 で あ ろう . 類縁疾
患と の 関係な ど不明な点が 未だ多い の で, 今後更 に検
討が必 要 と 考え られ る.
結 論
綬徐進行性神経原性筋萎縮 を示 し, 慢性脊髄性筋萎
縮症(CS M A)の 概念に 一 致す る 40例に つ き, 臨床イ覿
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検査成績, お よ び 32例で 行 っ た 筋生検所見 を検討 し
た . 生検 筋の , 計数的解析 を含む 一 般病理 学的, 組織
化学的, 電顕的な検索 を行 い , 神経原性筋萎締 を来す
他の疾患と比較 した. 40例 は筋萎縮の分布 に よ り, 近
位群24例, 顔面肩甲上腕群 4例, 球脊髄群4例 , 遠位
群 6例お よ び肩甲下腿群2例 に 分類 し えた. 遺伝 形式
に つ い て は常染色体劣性, 同優性お よ び Ⅹ 染草体性劣
性と推定さ れ る例が み とめ ら れ, 病型 に よ り異な る傾
向を示した. 血清 C P K活性 は約 80%で軽度か ら中等
度 に増加 して お り, is o e n zym eの測定で は ～ 郡 に M B
分画の増加 をみ た. 筋電図上 は神経原性変化 と筋原性
変化の混在す る例が 多数 を し め, 一 部 でい ずれ か 一 方
の みの 所見 を得た.
筋生検 を行 っ た 32例全例 で神経原性変化 と い わ ゆ
る 筋原性変化 を認めた が, 両者の 程度に は症例間で大
き な差が あっ た . この 差の 大 きい こ と は 中心 核な どの
諸変化の算定 でも うらずけ ら れた . また萎縮線維の形
成す る群集 の 規模 に つ い て も 症例間の 差 が 著 し か っ
た
. 組織化学的 に は筋線稚内部構築の異常, fibrety pe
gr o uping,空應 に 伴 っ た m yelin 様物質 の存在 な どが
高頻度に み ら れ た. 電顕 的 に も 空胞, CytOpla smic
body,rOd の形成, 種 々の mito cho ndria の異常な ど筋
線緯内部 の構造の異常 を示 す所見が めだ ち , 核 に つ い
て は n lユCle a r clu mp や 筋形質の in v agin atio nな どの
変化 を観察 した. 全般的 に 近位群, 顔面肩甲上腕群,
球脊髄群 の変化が多様 であ っ た の に対 し, 遠位群 と肩
甲下腿群で は筋原性変化の強い 傾向が み られ た.
以 上 の 所 見 よ り, C S M A が遺伝 的 に は hete r o-
ge n e o u sで あるが , m OtO r u nit内の 異な る部位 を主病
変とす る, 一 連の spe ctru mを な す疾患群で ある可能
性に つ き, 文献的考案 を加 えて, 検討し た.
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りま した虎の 門病院神経 内科 田辺等 部長 に心 か らの 謝 意を
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Expla m atio n of figⅥ.r eS
Figl-a . Pr o xim alatr ophy(c a s e24).
Figl-b. Fa cio sc apulohum er al atrophy(c a se26).
Figl-C. Bulbo spin al atr ophy (c a se30). Gyn ec o,
m a stia w a s also n oted.
Figl
-d. Sc apulope r o n e al trophy(c a se39).
Figl-e. Distal atr ophy, a C C O mp anied by le ss
Se V e re atr Ophy ofthe pr o xim alm u scle s(c a se37).
Fig2-a . Pr o xim algr o up, ty peI; n u m er O u S S m all
gro ups of atr ophied fibre s, fo r m ed of 2to5 an -
gulated fibr e s, W e reS Catte red(Ca S ell). Ha e m ato･
Ⅹyl ine o sin stain(H E), Ⅹ 400.
Fig2-b. Pro xim al gro up, ty pe II; the atr ophied
fibr e s ofte n for m ed la rge gr oups. Som e fibre s
W e re e Xtrem ely atrophic a nd had relativ elyla rge
n u clei(c a$e9; H E, Ⅹ100).
Fig2･C . Pr o xim algro up,ty peIII; relativ ely pro n･
O tln C ed m yopathic cha nges w e repre 紀 nt alo ng
Withn eu ropathic cha nge s. Atrophicfibr es(m a rk･
ed wi tha tria ngle) w e re se e nbetw ee nthe
u n atr ophied fibr es which sho w ed n u m er o u sin･
te m aln u cleia nd o c c a sio n al fibre splitting(m a rk.
ed with a n a rrow) (c a s el O; H E, Ⅹ 200).
Fig2-d･ Bulbo spin al gr o up; a mi 1d degree of
m yopathic cha nge s w a s su spected in the pre se n ce
Of m u s cle fibr e s with ro u nd c o nto u rs(c as e30;
H E, Ⅹ 100),
Fig2-e . Distal gro up ;1a rge v a c u ole s w e rofte n
a c c o mp anied by myelin･like m ate rial m a rked
With a n ar r o w(c a se36; H E, Ⅹ 400).
Fig2･f. Scapulopero n e al gro up ;C e ntr al nu clei
W e refrequ e ntin the u n atrophied m u scle fibres
(C aS e39; H E, Ⅹ 100).
Fig3･a . A bn o rm alit esin theinte rn alstr u ctu re of
m u sclefibr e s w e r ed m o n strated in the m ajo rity
Ofthe m u sclefibre s(c a se18; N A D H-tetra ZOliu m
r edu cta s e, X lOO).
Fig3-b･ Pr o min ent fibr etype gr o uping(c a se13;
m yosin A T Pa s ein c ubated at pH 9. 4, Ⅹ 40).
Fig3
-C ･ Cellula r infiltration w a s pre se nt o nly
e x ceptio n ally(c a s e19; H E, Ⅹ 400).
Fig3-d. Am yotr ophic late ral s cle r o si ; S mall
groups of angulated fibr es w e re sc attered.
Un atrophied fibr e s w e refre efr o m abn o r malities
Oftheinternalstru Ctu re(H E, Ⅹ 100).
Fig3
-e . Spo ndylo sis defo r m a n s; Sm all a ngulated
fibr e sfo r m ed la rge gro ups, C O n Sisted of m o re
tha n o ne hu ndred atrophied fibr es(H E, Ⅹ 100).
Fig3･f. C ha r c ot･ M a rie-To oth dise a s e; m a ny Of
the m u sclefibr e shad ro u nd c o nto u r s and inte rn al
n u clei
,
S ug ge Sting m yopathic change s. Sm all
a ngulated fibr es w er e als o s e en. An a rro win･
dic ated a splitfibre(H E, Ⅹ1 00).
Fig5- a. T he s u rfa c e ofthe atrophied fibr es w as
inde nted m a rkedly (a r ro w). In the inte rstitial
tiss u e, e mpty folds of the ba se m e nt m e mbra n e
(･)were s e en(c a s e29). Ba rsindic ate lFL m inall
ele ctr o n mic rographs.
Fig5･b. Cytopla s mic body (C)a nd r ods(R)of Z･
1ine m ateri alw ere pr es e ntin a natrophied fibrel
T he cytopla s mic body had a n ele ctr o nden se
C entr e a nd pale halo (h)a nd w a s s u rr o unded by
n u m e ro u striads a nd myofibrils(c a se7).
Fig5･ C. A s m a11po rtio n of s a rc opla s m w a ss ee n
su rr
･
O u nded by the n u cleu s. It w a stho ught tobe
'du eto in v agin atio n ofthe sa rc opla s m(c as e7)･
Fig5･d. Tw o m o n o n u cle a r ce11s w e re se en n e a r a
c apilla ry(C). While o n e(M)w a s surrou nded by a
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bas e m e nt m e mbra n e(a r ro w s), the othe r(L) w a s
n ot･ T helatte r w a stho ught to be alym pho cyte.
T he o rigin ofthe fo r m e r o ne w a s u n c e rtain, but
C O uldbe adege nerated m u sclefibre, pe ricyte o r
lym pho cyte which had migr ated in side the
ba se m ent m embr a n e(c a se33).
Fig6･a. Crystallin einclu sio n s(a rr o w s)w e re se en
in the mito cho ndria ofthe dege n e r ating m u scle
fibre(c a s e36).
Fig6
-b･ A la rge a c c u mulation of m yel in figu re$
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Wa S Se e ni a cle ar spa c ein the s a rc opla s m(case
37).
Fig6-C. Nu m e rou s v a c u ole s w e re obs e rved in a
dege n er ating m u s cle fibr e. So m e v a c u ole s(･)
W e re r elatedto the n u cle a r s urface, While s o m e
Othe r s(a rr o w) w e re s ee nto be o rigin ating fro m
the dilated late rals a c s(ca se36).
Fig6･d･ La rge n u cle a r clu mps co n sisted of up to
15nu clei･ Lipid bodies(L)w er e als o n oted(ca se
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A C臨nic opadlOlogic al Study of Chr o nic Spin al Muscular Atr ophy Shiro Matsubara,
Departm e nt of Inte m al Medicine(Ⅰ), Scho olof Medicin e, Kanazaw aUmiversity, Ka n az aw a,920
- J. Ju ze nMed. Soc. ,90, 6 76- 6 9 5(1981)
Key w ords: n eu rOge nic m uscle atrophy, Wohlfart- Kugelberg
JWela nderdisease, m u SClebiopsy
Abstract
In a n ende avo u rto u ndersta nd the c o n c ept of chr o nic spin al m u s c ula r atr ophy(CS M A),
Which has be e nhithe rto only v aguely de止n e ated, Clinic al fe atu re s of 40c a s es we r ean alysed.
T he c a s e sof 2 4m ale s a nd 1 6 fe male s
,
aged fr o m l O to 5 9, W e r edivided into fiv egr o ups a c-
C O rdingto the distributio n of m u s cle atrophy. T hey w e r e(1)pr o xim al(P;2 4ca se s),(2)facio-
S CaPulohu meral(F S H;4 c a s e s), (3)bulbospin al(B S; 4 c a ses),(4)distal(D;6 c a ses) a nd(5)
SCaPulopero neal(SP;2 c a s es)gr o ups. Theirfamily histo rysuggested apo s sibility that the gr o ups
P a nd FS H in cluded c a s e s withauto s o m al re c e ssiv e o rdo min a nt inherita n ce. T hegr o up B S had
a fa mily histo ry suggestive of X-1inked r ecesiv einherita n c e. The m ajo rity ofthe ca ses ofgr o up
D w e r elikely to ha v e a uto s o m alr e c e ssiv einhe rita n c e. T he c ase s ofgro up S P had n o affected
r elativ e s. T he se ru m c re atin epho sphokin ase lev el w a s m正dly elev ated in 8 0pe r c e nt of all the
Ca Se S e X a mined
,
a nd the M B is o e n zym e w a sin c r e a s ed o c c asio n ally. T he ele ctr o myogr a m, eX-
a min ed in 3 8c a s e s, Sho w ed n e u r ogemic cha nge s, m yOge nic cha nges a nd mixtu r e of bot hcha nges
in 1 6, 3 a nd 1 9c a ses, r e SPe Ctiv ely.
M us cle biopsy w a s studied in 32 c a s esbypathological, histo che micala nd ele ctro nmicro s copic
m ethods. A ll the c a s e ssho w ed mixtu r e ofn eu roge nic a nd myopat hic change s withv a riatio nin
OCC u re n C ePr OPOrtio n. T hegr e atv a riation in t hedegre e of m yopathic cha nge s w as substa ntiated
by a qu a ntitaiv e as se ss m e nt oft he c e ntr aln uclei, SPlit fibr es a nd v a cuoles. T hegr o ups D a nd SP
tended to show pr o min e nt m yopath ic cha nges. T her e w a s m a rked v a riatio n in the a v e rage
nu mbe r of t he atr ophied m u s cle fibr e s c o ntain ed in agro uped atrophy. Histo che mic al studies
Often show ed de r anged inte rn alstru Ctu r e Of m u s cle fibr e s. Fibr ety pe gr o uping w a s n oted in 36
Per Cent Oft he c a s e s. T he ele ctr o n mic r o sc op yalso re v ealed frequ e ntly de r a nged inte r n alstr u c
-
ture of the muscle 缶br es
.
Itw a s r epre s e nted by c om mon o c c u r re n c e of the v acu oles, m yelin
figu re s a nd dilatatio n of the tubula r syste m. T he hon eyc o mb stru Ctu r eS, CytOPla s mic bodies
and rods of t he Z-1in e m ateri alw e r epr ese nt. T he s u rfa c e of the n u clei of m u s cle fibr e s ofte n
Show ed m arked inde ntatio n, SO m etim e s r e sulting in in v agin atio n of the s a rc oplasm into the
nuclei
.
T he nuclear clu mps w e refr eque ntly e n cou nte red. T he s ehistologic al findings of the
m u scle w e re c om pa r ed wit h tho s ein case s of a myotrophic lateralscle r o si , SPO ndylo sis de-
fo r manS a nd C ha rc ot-M a rie-Tooth dis e a s e.
It is postulated that the C S M Ac o v e r s a wide r a nge ofpathologic c o nditio n s which prim a rily
invoIv edifferent pa rts of t he m oto r units;the a nterio rho rn c e11s, Ventralr o ots of the spinalc o rd
and periphe ral n e rv e S. In othe r words, the C S M Arepre s e nts a c oue ctio n ofge n etic ally heter o-
ge n e o us dis ease s which pr obably fo rm a spectr u m of dege ner ativ e conditio n s of the m oto r
u nits.
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